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論 文 内 容 の 要 旨 
 
乳酸菌は、消費した糖の 50%以上を乳酸に代謝するグラム陽性菌と定義され、解糖系で ATP
を得る際に消費される NAD+を再生するため、乳酸デヒドロゲナーゼ（LDH）によって乳酸
を生産する。増殖に伴って蓄積する乳酸は乳酸菌の生育を阻害するため、高濃度培養は不可
能である。そこで、乳酸菌の代謝を制御し、乳酸生産を抑制する培養法の確立を目指した。 
まず、粉末状食品を用いた半固体発酵において、あるクロレラ粉末を用いれば乳酸菌によ
る乳酸生産が顕著に抑制されることを見出した。通常、乳酸菌はグルコースを糖源として培
養するが、菌体内代謝解析の結果、クロレラの主たる炭素源はスクロースであことを明らか
にした。さらに、グルコース以外の糖を用いれば、通常グルコースで抑制されるアルギニン
デイミナーゼ（ADI）経路などの解糖系以外の ATP生産系が活性化され、これが乳酸生産の
抑制につながることを明らかにした（第一章）。 
解糖系で消費される NAD+は、LDH 以外の代替経路でも再生できるが、これらの多くは
グルコースで抑制される。そこで、スクロースを炭素源とし、かつ解糖系のフラックスを
制限するため、菌体増殖に合わせて基質を徐々に供給する流加培養を行ったところ、複数
の乳酸菌株で乳酸生産が抑制された。特に顕著に抑制された Lactobacillus reutei を用いた代
謝解析では、ADI 経路による ATP の生産に加え、マンニトール生産による NAD+再生系が
働くことによって乳酸生産が抑制されることを明らかにした（第二章）。 
LDH に代わる NAD+再生系として、その代謝産物が無害な水であり、対糖菌体収率の面
からも好ましい NADHオキシダーゼに注目した。酸素耐性のある Lactobacillus plantarumを
モデルとして、好気条件下でのスクロース流加培養を検討した結果、比増殖速度を操作す
れば、乳酸菌の中央代謝経路を操作することができ、呼吸による NAD+再生能力を超えない
ように解糖系を制御すれば乳酸生産を完全に抑制できること、乳酸生産を抑制すれば対糖
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菌体収率を従来の 2倍以上に向上できることを明らかにした（第三章）。 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
申請者は、流加培養で解糖系のフラックスを操作すれば、乳酸菌のエネルギー代謝を制御
でき、培養時に問題になる乳酸生産を抑制できることを明らかにしている。 
第一章では、炭素源をスクロースなどの非グルコース糖とすれば、アルギニンデイミナー
ゼ経路など、解糖系以外の ATP 生産系が活性化できることを、代謝レベルと遺伝子発現レ
ベルで明らかにしている。 
第二章では、解糖系で消費される NAD+の LDH に代わる再生系について検討し、糖の供
給速度を操作する流加培養を採用することによって、代替経路を活性化し、かつ、NAD+の
消費と再生のバランスを操作することによって、乳酸生産を制御できることを示している。 
第三章では、より汎用性のある NAD+の再生系として呼吸代謝に注目し、好気的流加培養
によって、回分培養では抑制されてしまう呼吸を活性化して乳酸生産を抑制でき、これに
伴って対糖菌体収率を大きく改善できることを明らかにしている。 
申請者が得た結果には、乳酸菌は乳酸をつくるもの、という常識を覆す新規性がある。
学術的には、グルコース抑制を解除した状態では、従来行われてきた嫌気回分培養とは、
代謝が大きく異なることを明らかにするとともに、代謝を制御できることを示した。これ
は乳酸菌の代謝と生理に新たな視点と可能性を拓くものである。産業的にも、これまで嫌
気回分という非効率な方法で培養されていた乳酸菌に、好気的流加培養という、酵母では
50 年前から工業化されている効率的な手法が適用できる道を拓いた。よって、本論文は博
士論文として価値あるものと認める。 
